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Klebsiella Pneumoniae è un bacillo Gram negativo, bastoncellare, non motile, capsulato, 
fermentante il lattosio, anaerobio facoltativo, appartenente alla famiglia delle 
Enterobatteriacea, di cui è il membro più importante. Il genere Klebsiella ha preso il nome 
dal batteriologo tedesco Theodor Albrecht Edwin Klebs (1834-1913), che lo scoprì. E’ 
conosciuto anche come “Bacillo di Friedlander” in onore del batteriologo che, dopo la 
morte di Klebs, lo studiò. 
Klebsiella è onnipresenti in natura, lo possiamo trovare nelle mucose di esseri umani, ma 
anche di numerosi animali come cavalli e suini.  
Negli esseri umani è presente come saprofita nel rinofaringe e nel tratto intestinale; 
occasionalmente lo possiamo ritrovare nella cute ma non costituisce il suo habitat ottimale. 
La maggioranza delle infezioni da Klebsiella sono associate all’ospedalizzazione. 
Trattandosi di patogeni opportunisti attaccano gli individui immunocompromessi 
ricoverati, con importanti patologie di base come diabete mellito o BPCO. E’ ormai ben 
noto che le polmoniti acquisite in comunità nei pazienti alcolisti hanno questa eziologia.  
Al di fuori dell’ambiente ospedaliero Klebsiella Pneumoniae causa tipicamente 
broncopolmoniti e bronchiti. Questi pazienti hanno la tendenza a sviluppare ascessi, 
cavitazioni, empiema e adesioni pleuriche. Inoltre può causare infezioni del tratto urinario, 
delle vie biliari e delle ferite chirurgiche. Il tasso di mortalità nonostante la terapia è del 
50% e sfiora il 100% nei pazienti alcolisti e con batteriemia.1 
Oltre alle attrezzature mediche (che sono rimaste contaminate per una non corretta 
sterilizzazione) e i prodotti emoderivati 2, i principali serbatoi per la trasmissione del 
batterio sono il tratto gastrointestinale e le mani del personale ospedaliero.  
Esistono due infezioni molto rare attribuite a Klebsiella che sono il rinoscleroma e l’ozena. 
La prima è un’infiammazione cronica della rinofaringe, la seconda è un’atrofia della 
mucosa nasale che evolve verso la necrosi mucopurulenta. 
Dagli anni ’70 abbiamo assistito a un cambiamento rilevante nell’epidemiologia 
dell’infezione che si è stabilita in ambito ospedaliero, diventando così uno dei germi 
responsabili d’infezioni nosocomiali. In vari studi il germe è stato trovato nell’80% dei 
pazienti nel tratto gastrointestinale, nel rinofaringe e cute delle mani. Questa elevata 
capacità di colonizzazione del germe sottende un’ acquisita resistenza agli antibiotici 
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sempre in crescendo , che ha consentito una sua notevole diffusione in ambito ospedaliero 
e nei centri di assistenza a lungo termine.3 
Negli anni ‘70-’80 Klebsiella Pneumoniae ha acquisito progressivamente resistenza 
mediata da plasmidi agli aminoglicosidi per poi acquisire plasmidi codificanti le beta-
lattamasi a spettro espanso (ESBLs), comuni anche ad altre enterobatteriacee, che 
possiedono ampia specificità di substrato in quanto capaci di idrolizzare quasi tutte le 
penicilline e cefalosporine comprese quelle di terza generazione. A questo si è aggiunta 
successivamente l’acquisizione di resistenza anche verso i fluorochinolonici per 
l’accumulo di mutazioni cromosomali, per cui i carbapenemici sono rimasti fino al 2000 
l’unica e prima classe di antibiotici di scelta per il trattamento delle infezioni severe da 
Gram negativi ESBLs produttori.3 
Dagli anni ’90 si è diffusa partire dagli Stati Uniti una nuova classe di enzimi batterici 
capaci di inattivare anche i carbapenemici, nota come Klebsiella Pneumonia 
carbapenemasi (KPCs). Si è rapidamente diffusa da nord Carolina al nord-est degli USA e 
da qui in Israele e Grecia che sono ad oggi considerate aree endemiche.4 
Questa rapida disseminazione è attribuibile a tre fattori: l’incremento della mobilità 
internazionale, la modalità di trasmissione paziente-paziente con un’alta percentuale di 
reservoir rappresentata dai soggetti colonizzati a livello gastrointestinale e il trasferimento 
interspecie degli elementi plasmidici di resistenza.4 
Infatti KPC è una beta-lattamasi che idrolizza i carbapenemici (carbapenemasi) 
appartenente alla classe A di Ambler, generalmente codificata tramite gene plasmidico e 
capace di idrolizzare tutte le penicilline, cefalosporine, aztreonam e i carbapenemici.4 
La localizzazione plasmidica di KPCs è responsabile della estrema rapidità di trasmissione 
di tale meccanismo di resistenza sia intra che extraspecie batterica , in quanto  non si 
ritrova esclusivamente in Klebsiella Pneumoniae ,ma è stato identificato anche in altri 
generi della famiglia delle Enterobatteriacee quali : Escherichia Coli, Proteus, Serratia, 
Salmonella, Acinetobacter  b. e Pseudomonas spp.4  
A proposito di ciò la CDC in un report del 2009 parla di Carbapenem-resistant 




La diffusione globale dei germi CRE in ambiente ospedaliero pone notevoli problemi sia di 
ordine clinico, sia per l’impatto in termini di sanità pubblica. Raramente, infatti, la Kp.-
KPC dà  luogo esclusivamente a infezioni acquisite in comunità, inoltre esiste la difficoltà 
terapeutica per la limitata disponibilità di antibiotici efficac , in quanto la sempre crescente 
antibiotico-resistenza restringe il campo a pochi antibiotici (colistina , tigeciclina , 
rifampicina ), da usare in terapie di combinazione ma di cui non è stato ancora stilato uno 
schema terapeutico ottimale. 
Oltre alla diffusione in ambiente ospedaliero, un ruolo importante è svolto dai molteplici 
ricoveri in strutture per la lungodegenza (RSA) che fanno da punto di convergenza di 
pazienti ad alto rischio e quindi da auto-amplificazione delle cross-trasmissioni tra pazienti 




















« La prima regola degli antibiotici è cercare di non usarli, la seconda è cercare di non 
usarne troppi » 
(Paul L. Marino, The ICU Book) 
 
 
Agli inizi del XX secolo la scoperta degli antibiotici ha notevolmente rivoluzionato la 
storia della medicina, poiché prima di allora le malattie infettive erano la prima causa di 
morte. Purtroppo il largo utilizzo degli antibiotici negli ultimi 50 anni ha esercitato una 
pressione selettiva sui batteri sensibili e può aver favorito la nascita di ceppi resistenti, 
alcuni dei quali resistenti a più farmaci. 6,7 Nella figura 1 sono schematizzati gli eventi che 
hanno fatto seguito alla nascita della prima molecola antibiotica nel 1928, la penicillina, 
che ci fece uscire dall’epoca chiamata “Dark Ages”. In quegli anni un medico ungherese, 
Semmelweis, fece una scoperta rivoluzionaria che introdusse una prima semplice pratica di 
prevenzione delle infezioni: il lavaggio delle mani. 
Si accorse, infatti, che le puerpere erano assistite durante il parto dal personale che si 
occupava della dissezione dei cadaveri. Il semplice lavaggio delle mani tra una procedura e 
l’altra diminuiva nettamente la percentuale di morte fra le puerpere. Per questo fu chiamato 
“il salvatore delle madri”. 
La resistenza alla penicillina si è manifestata poco dopo la sua introduzione, nel 1945, 
mediata dall'idrolisi dell'antibiotico ad opera delle beta-lattamasi. Nel 1976 fu scoperto un 
inibitore naturale delle beta-lattamasi, l'acido clavulanico, e questa molecola fu combinata 
con i beta-lattamici. Tuttavia, i patogeni hanno continuato a sviluppare resistenza 





Figura 1 8 : Eventi nell’era antibiotica 
Negli anni ’50 esisteva già la maggior parte degli antibiotici che oggi usiamo, tanto che è 
stato chiamato il periodo d’oro. Negli anni successivi non sono state scoperte nuove 
molecole (The lean years) e gli scienziati si sono impegnati per comprendere i meccanismi 
biochimici e farmacologici alla base della funzionalità di quelle già in uso. Negli anni  ’90 
sono iniziati gli studi sul sequenziamento del genoma batterico per cercare di prevedere 
come un batterio possa rispondere alla terapia e come possa instaurare la resistenza. 
Un’altra pietra miliare nella storia degli antibiotici è stata la creazione di un organismo 
(FDA) deputato al controllo rigoroso dei farmaci prima della messa in commercio, dopo il 
disastro che seguì l’utilizzo della talidomide nelle donne in gravidanza.8 
La facilità di produzione e i costi contenuti della terapia antibiotica ne hanno diffuso 
l’utilizzo salvando milioni di vite umane, ma l’utilizzo indiscriminato delle molecole ha 
contribuito a selezionare ceppi sempre più resistenti. Oggi l’emergenza di batteri resistenti 
a più farmaci (multidrug-resistant  MDR) è un problema in ogni parte del mondo dal punto 
di vista clinico, umano ed economico. 
Le infezioni panresistenti continuano a essere una grande sfida per i medici di tutto il 
mondo. Rice ha coniato un acronimo che racchiude tutte le minacce batteriche che 




E  Enteroccus faecium 
S Staphylococcus aureus 
K Klebsiella pneumonia 
A Acinetobacter baumanii 
P Pseudomonas aeruginosa 
E Enterobacter species 
 
Il numero esiguo di antibiotici ancora in grado di fronteggiare queste infezioni ha dato via 
a uno slogan semplice ed efficace: “Bad bugs, no drugs, no ESKAPE!”.9 
I dati del CDC mostrano un rapido aumento dei tassi di infezione di meticillino-resistente 
Staphylococcus aureus (MRSA), di E. Faecium resistente alla vancomicina (VRE) e di     
P. Aeruginosa resistente ai fluorochinoloni. Negli Stati Uniti muoiono più persone di 
MRSA che di HIV/AIDS. Le nostre opzioni terapeutiche sono limitate a vecchi farmaci, 
come la colistina, ai quali sono associate importanti tossicità e per i quali mancano dati 
affidabili per istituire delle linee guida farmacologiche adeguate.9 
La resistenza di un batterio verso un farmaco, o un’intera classe di antibiotici, si classifica 
in: naturale e acquisita. Per resistenza naturale, si intende quella connaturata al batterio 
come quella dei micoplasmi che, non avendo parete cellulare, hanno una resistenza verso 
gli antibiotici che hanno la parete come target specifico. La resistenza acquisita è 
generalmente scatenata da una precedente esposizione al farmaco e si instaura a seguito di 
mutazione genetiche distinte in: 
 
 Cromosomiche, dette anche endogene, dovute a mutazioni spontanee, cioè 
provocate da meccanismi biochimici che operano normalmente nella cellula e che 
hanno un'intrinseca capacità di errore. 
 
 Extracromosomiche, definite anche esogene, controllate da plasmidi o da 
trasposoni, cioè frammenti di DNA privi di meccanismi di replicazione autonoma e 
che "saltano" da un cromosoma a un altro cromosoma o verso un plasmide; 
trasmissibili da un microrganismo a un altro e caratterizzate da una frequenza più 
elevata. 
 
I meccanismi di farmacoresistenza possono verificarsi in tutti i tipi di agenti patogeni, 
sebbene i Gram negativi siano i batteri che acquisiscono multiresistenza più facilmente. 
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I tre meccanismi più importanti di resistenza verso i beta-lattamici nei batteri Gram-
negativi sono tutti esempi di resistenza acquisita extracromosomica e sono: 
 
 La distruzione degli antibiotici tramite l’enzima beta-lattamasi. 
 
 Diminuita penetrazione dell'antibiotico nella cellula batterica. 
 
 Estrusione di antibiotici per pompe di efflusso (che può portare alla resistenza a 







Figura 2: Utilizzo dei beta-lattamici: l 'emergenza della resistenza generalmente segue 
l’introduzione in clinica degli antibiotici. 10 
La resistenza mediata da beta-lattamasi verso i Gram negativi è andata in parallelo con 
l’utilizzo dei farmaci. Le penicillinasi a spettro ristretto sono emerse in seguito al 
trattamento con ampicillina. La crescente prevalenza di questi ceppi batterici producenti 
enzimi, come TEM-1 di E.Coli e SHV-1 di K. Pneumoniae, ha spinto per lo sviluppo di 
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una nuova classe di farmaci beta-lattamici (cefalosporine, carbapenemi, aztreonam) in 
grado di resistere all’idrolisi di questi enzimi. 
Nel 1980 sono comparsi ceppi batterici resistenti alle cefalosporine ad ampio spettro. 
Questa resistenza era da imputare particolarmente a K. Pneumoniae in seguito 
all’accumulo di mutazioni puntiformi all’interno dei geni codificanti per gli enzimi TEM o 
SHV. Le mutazioni accumulate nel genoma batterico causavano un ridotto assorbimento 
del farmaco, per mutazioni strutturali alle porine, e un’aumentata espressione genica delle 
proteine mutate per cambiamenti al promotore. Tutto ciò si traduceva con l’instaurarsi di 
una resistenza di alto livello verso le cefalosporine ad ampio spettro. 
L’ultima ondata di resistenza mediata dalle beta-lattamasi è l’emergenza delle 
carbapenemasi. I carbapenemi sono attivi perché resistenti all’idrolisi degli enzimi di 
resistenza e spesso sono usati come ultima risorsa per le infezioni gravi sostenute da Gram 
negativi. Le classi principali delle carbapenemasi sono tre: KPC-type, metalloenzimi e 
OXA-type. 
KPC-type si trova principalmente, ma non esclusivamente in K.Pneumoniae. Questi ceppi 
batterici si sono diffusi in tutto il mondo e sono tipicamente resistenti a tutti gli antibiotici 
beta lattamici e agli inibitori delle beta-lattamasi. La resistenza in vitro è variabile e può 
dipendere dal numero di copie dei plasmidi o dalla riduzione delle porine, per questo sono 
di difficile rilevazione. Gli enzimi KPC sono spesso codificati su un trasposone cellulare 
designato Tn440147 e possono essere trasferiti a specie diverse su plasmidi trasferibili. 
Originariamente concentrato negli Stati Uniti, i geni codificanti per  KPC sono state 
identificate in una grande varietà di diverse specie gram-negativi e sono stati trovati in 
tutto il mondo. 
 
La seconda classe principale di carbapenemasi sono i metalloenzimi, così chiamato perché 
richiedono la presenza di un metallo (generalmente zinco) come cofattore per l'attività. 
Originariamente più frequenti in Giappone, oggi sono diffusi in tutto il mondo. Il 
meccanismo con cui idrolizzano i beta-lattamici differisce in modo importante dagli altri 
tipi di beta- lattamasi, e quindi non sono soggetti a inibizione da uno dei qualsiasi inibitori 
enzimatici. Sono state descritte una serie di diversi tipi di metalloenzimi, ma i due implicati 




La terza classe di carbapenemasi sono gli enzimi OXA - type. Ne sono state descritte più di 
100 specie, ma solo pochi sono associati a resistenza carbapenemi. Questi enzimi sono 
responsabili della maggior parte della resistenza ai carbapenemi in Acinetobacter. Come 
gli altri non sono suscettibili all’inibizione delle beta- lattamasi attualmente disponibili.10 
Le altre classi di antibiotici che vengono sempre più utilizzate per gestire le infezioni 
dovute a batteri resistenti ai beta-lattamici stanno sviluppando meccanismi di resistenza 
analoghi (Figura 2). Contrariamente ai beta-lattamici, che hanno i loro meccanismi di 
azione e di resistenza sulla parete cellulare dei batteri, le altre classi di farmaci hanno i siti 
di legame e di resistenza intracellulare. Questa variabile può contribuire alla scelta più 
consapevole della terapia antibiotica.11 
 
 
Figura 3: Meccanismi di resistenza ai farmaci 9 
I geni codificanti per la resistenza agli antibiotici sono trasferiti da un batterio all’altro 
tramite passaggio di materiale genetico sotto forma di plasmide, trasposone o batteriofago. 
I plasmidi sono piccoli filamenti circolari di DNA superavvolto a doppia elica, presenti nel 
citoplasma e distinguibili dal cromosoma batterico per le loro dimensioni ridotte. 
Trasportano materiale genetico che non ha funzioni essenziali, ma che conferisce alla 
cellula particolari proprietà, come ad esempio la resistenza a farmaci. Sono elementi molto 
mobili, capaci di spostarsi da una cellula all’altra. 
Un batteriòfago  o fago è un virus che sfrutta i batteri, e questi soltanto, come ospiti, ossia 
come macchinari della propria replicazione; la specificità d'ospite è variabile. L'infezione 
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virale del batterio ne causa la lisi, ossia la lacerazione della membrana plasmatica per 
effetto dell'accumulo della progenie, e conseguentemente la morte. 
I trasposoni sono elementi genetici presenti nel genoma cellulare, capaci di spostarsi da 
una posizione all'altra del genoma. Possono spostarsi sia all’interno dello stesso 
cromosoma, sia da un cromosoma all’altro e questo processo è chiamato “trasposizione”. 
In seguito alla trasposizione si può avere l'inattivazione funzionale di un gene o la 
modificazione dei livelli di espressione di un gene, nel caso in cui il trasposone s’inserisca 
nel promotore del gene. Nei procarioti esistono due tipi di trasposone: semplice, composto 
da una sequenza di inserzione e i geni da trasportare, e complesso, composto ai lati da due 
sequenze di inserzione e la parte centrale con i geni da trasportare. Le sequenze di 
inserzione poste ai lati del trasposone contengono gli enzimi necessari allo spostamento e 
sono in grado di riconoscere il sito di inserzione. 
I plasmidi possono contenere diversi siti bersaglio per i trasposoni, per cui frequentemente 
i trasposoni migrano nei plasmidi. I plasmidi che contengono diversi trasposoni che hanno 
farmacoresistenze diverse, sono i responsabili della multi-farmacoresistenza. 
Il gene per la KPC, la più conosciuta carbapenemasi in Italia, è plasmidico ed è posto 
all’interno di un trasposone (tn4401) che ne facilita il trasferimento orizzontale.12-14 
3-LE CARBAPENEMASI 
Le carbapenemasi sono enzimi appartenenti alla classe delle beta-lattamasi. Conferiscono 
al batterio resistenza a un vasto spettro di antibiotici beta-lattamici come penicilline, 
cefalosporine e i monobattamici. La differenza importante è che nella farmacoresistenza 
sono inclusi anche i carbapenemici, considerati fino ad oggi l’ultima classe di farmaci 
attiva contro queste infezioni. 
Le carbapenemasi sono state classificate in 4 classi (A,B,C,D)  secondo la classificazione 
di Ambler, che le divide in base alla struttura  aminoacidica. 
Possono essere divise in due gruppi in base alla dipendenza verso cationi bivalenti per 
l’attivazione dello stesso enzima. Abbiamo quindi: 
 Metallo-carbapenemasi: zinco dipendenti, classe B di Ambler 
 Non-metallo-carbapenemasi: non zinco dipendenti, classi di Ambler A, C, D. 
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Le carbapenemasi di classe A, come la K.Pneumoniae produttrice di carbapenemasi, sono 
state trovate in tutto il mondo. Le carbapenemasi di classe B e D sono state identificate 
nelle infezioni da K.Pneumoniae multi resistenti acquisite in ospedale, mentre quelle di 
classe C sono state riscontrate molto raramente. Le classi più importanti riscontrate nei 
patogeni responsabili di infezioni nosocomiali sono quindi le A, B, D. 
 




Figura 4: Caratteristiche epidemiologiche di KPC 15. (1) USA; (2) Colombia; (3) Brazil; (4) Argentina; (5) 
Italy; (6) Greece; (7) Poland; (8) Israel; (9) China; (10) Taiwan; (11) Canada; (12) Spain; (13) France; (14) Belgium; (15) Netherlands; 
(16) Germany; (17) UK; (18) Ireland; (19) Sweden; (20) Finland; (21) Hungary; (22) India; (23) South Korea; (24) Australia; (25) 
Mexico; (26) Cuba; (27) Puerto Rico; (28) Uruguay; (29) Portugal; (30) Switzerland; (31) Austria; (32) Czech Republic; (33) Denmark; 
(34) Norway; (35) Croatia; (36) Turkey; (37) Algeria; (38) Egypt; (39) South Africa; (40) Iran; (41) United Arab Emirates; (42) 
Pakistan; (43) Russia; (44) Japan. 
 
Sono state identificate 6 branche di carbapenemasi di classe A, tutte geneticamente 
connesse. 16 Alcuni di questi enzimi sono codificati tramite cromosoma (IMI-1, MNC-A, 
SME enzyme, SHV-38 e SFC-1), altri invece hanno la codifica tramite plasmide, 
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possibilità più frequente, (tra i quali la KPC). KPCs è stata la carbapenemasi di classe A 
più frequentemente isolata fin dal suo primo ritrovamento negli USA nel 1996, nel Nord 
Carolina. 17 Ne esistono ventidue varianti, dalla KPC-1 alla KPC-22, ma le più conosciute 
sono le KPC-2 e KPC-3. 
 
Figura 5:epidemiologia della diffusione mondiale.18 
 
Dal punto di vista epidemiologico esistono zone in cui c’è una disseminazione sporadica e 
dove c’è una disseminazione endemica (Figura 4). La disseminazione endemica è stata 
riscontrata in USA, Cina, Italia, Polonia, Grecia, Israele, Brasile, Argentina, Colombia, e 
Taiwan. Mentre la disseminazione sporadica è stata vista in Spagna, Francia, Germania, 
Olanda, Gran Bretagna, Corea e Australia.18 
Negli Stati Uniti la prevalenza di pazienti positivi alla KPC è rimasta stabile negli anni 
2007 e 2009 (dal 5.9% al 5.7%) e le varianti microbiologiche più frequentemente 
riscontrate sono state le KPC-2 e KPC-3. 
Dopo il 1996 nel Nord Carolina la Klebsiella Pneumonia produttrice di carbapenemasi si è 
diffusa dapprima in tutta la Eastcoast fino ad arrivare in quasi tutti gli USA, raggiungendo 
una prevalenza di 38 stati totali.4 Caso peculiare è Puerto Rico dove è stata ritrovata nel 
43% degli isolati e i ceppi identificati sono cinque: KPC-4,-5, -6, 8 e -10. Sono dei dati 




Figura 6: Diffusione in percentuale di KPC in Europa 2014,(ECDC: Carbapenem-
resistant Enterobacteriacee 8 Aprile 2016) 
 
In Europa il primo caso è stato in Francia, in un paziente ricoverato, in precedenza, 
nell’ospedale di New York. 13Questo fatto pone l’accento su quanto siano importanti per la 
diffusione di un’infezione, di qualsiasi natura, i viaggi intercontinentali. Infatti, anche il 
primo caso in Israele nel 2005 è stato isolato in un paziente proveniente dagli USA dove 
aveva ricevuto cure mediche.  
In Grecia il primo caso è stato nel 2007 e dal quel momento la percentuale di Klebsiella 
Pneumoniae produttrice di carbapenemasi è andata aumentando fino al 38,3%.19 Nel 2010 , 
inoltre, aveva la più alta prevalenza in Europa di infezioni da KPCs.20 L’ECDC   
(European Centre for Disease Control and Prevention) aveva stimato che il 49% di tutte le 
Klebsielle isolate erano resistenti ai carbapenemi e di queste il 53% erano del ceppo KPC-
2. 
Molti studi in Spagna hanno dimostrato che K.Pneumoniae-KPCs è del ceppo simile a 
OXA-48  o Carbapenemasi di classe B e il tasso di  K. Pneumonie-KPCs era molto 
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basso.21,22Questi risultati ci dimostrano di come la prevalenza genotipica di K.Pneumoniae 
produttrice di Carbapenemasi cambi geograficamente. 
In Italia i primi ceppi di K.Pneumoniae KPC-positivi sono stati isolati nel 2008 da un 
ricoverato con una complicata infezione intra-addominale a Firenze.23 Dall’analisi genetica 
fu rilevato blaKPC-3 appartenente a ST258, ceppo dominante in USA e Israele. 
24 Da allora 
sono stati riscontrati diversi casi e focolai di KPC-2 e KPC-3 e si è avuta una rapida 
diffusione in quasi tutti gli ospedali del Nord, centro e regioni del Sud. Nel 2010 sono stati 
ritrovati ceppi identici in 7 regioni italiane.4 Uno studio di sorveglianza condotto a Padova  
fra il 2009-2011, ha caratterizzato l’epidemiologia molecolare: inizialmente la diffusione 
era prevalentemente dei ceppi ST258 e ST147.A questi si sono affiancati due nuovi ceppi 
meno diffusi (ST527 e ST 37) e questo dimostra la capacità di mobilitazione dei geni KPC 
fra un ceppo e l’altro.25,26 
Il sistema di sorveglianza EARS-Net ha riportato un forte incremento della batteriemia 
negli isolati: dall’1% di batteri resistenti ai carbapenemi nel 2009, al 26,7% nel 2011, fino 
al 32,9% nel 2014. Viste queste percentuali e la forte disseminazione la Klebsiella 
Pneumoniae resistente ai carbapenemi è stata dichiarata endemica anche in Italia.26 
Da uno studio microbiologico condotto a livello nazionale, è emerso che nel nostro paese 
l’89,5% della popolazione di batteri produttori di Carbapenemasi ha l’enzima KPC 
appartenenti ai ceppi ST258 e ST 512, il 9,2% ha  il VIM-1 e l’1,3% l’OXA-48 .24 
In Canada si sono registrati casi sporadici e piccoli focolai di organismi produttori di KPC 
negli ospedali a Ottawa Toronto e Montreal, ma la prevalenza di questo batterio è 
comunque molto bassa.  
Una nuova variante dell’enzima (KPC-15) è stata scoperta in Cina, variante molto simile 
alla KPC-4. La frequenza di enzimi KPC all’interno dei produttori di Carbapenemasi è 
molto alta, 63%. 
L’ST258 è il clone più frequente in Europa e Stati Uniti, mentre l’ST11 è più frequente in 
Asia, in particolare in Cina e Taiwan,  e America Latina . 24,27 Alcuni studi hanno 




In un ospedale cinese un altro focolaio nosocomiale di K.Pneumoniae-KPC-2 è stato 
causato da ceppi diversi, compresi ST37, ST392 ,ST395 e ST11 . Questo implica un 
trasferimento orizzontale del gene blaKPC-2 tra cloni differenti di K.Pneumoniae.
15 
In Taiwan sono state identificate due nuove varianti KPC-16 e KPC-17  che differiscono 
da KPC-2 per una sostituzione amminoacidica di, rispettivamente, due e una base .29 
In Italia e in altre parti del mondo (Colombia, Cina, Brasile, Grecia)  è stata registrata la 
coesistenza di KPCs ed altre Carbapenemasi in K.Pneumoniae . 
Biologia molecolare 




Le indagini genetiche hanno dimostrato che i geni responsabili per la codifica degli enzimi 
KPC sono i bla KPC , posti all’interno di un trasposone Tn4401 a sua volta localizzato 
all’interno di un plasmide. I plasmidi che accolgono il gene bla kpc sono molti e  il più 
frequente è IncF con FIIK come replicone. La resistenza verso altri antibiotici oltre i 
Carbapenemi, inclusi Aminoglicosidi, Tetracicline, Chinoloni , Trimetoprim e 
Sulfonamidi,  è data da altri geni aggiuntivi contenuti da IncF.30  
Il trasposone Tn4401, che è stato riscontrato in più di sette plasmidi diversi, è un elemento 
di circa 10kb che contiene un gene per una trasposasi (TnpA), un gene per una resolvasi 
(Tnp R), il gene blaKPC  e due sequenze di inserzione  ISKpn6 e ISKpn7.
31 E’ delimitato da 
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due sequenze ripetute e invertite, seguita da due sequenze TSD (sito bersaglio di 
replicazione) :questo indica il verificarsi di eventi di trasposizione tra loro indipendenti. 
Tn4401 origina dall’inserimento a monte di bla kpc, di TnpA e TnpR, seguite 
dall’integrazione di ISKpn6 e ISKpn7, rispettivamente a monte e a valle. Adiacenti a 
ISKpn6 e 7 ci sono due set di IRS e TDS che suggeriscono il recente inserimento di 
entrambi. 
 
La genesi del trasposone Tn4401 è riassumibile in tre passaggi: 
1. -inserimento dei geni tnpR e tnpA, delimitate da due sequenze IRL e IRR1. 
2. -inserzione di ISKpn6 e ISKpn7 alle estremità del gene blakpc , interrompendo IRR1 
del trasposone originario. 
3. -questo meccanismo fa in modo che la trasposasi riconosca un’altra sequenza IRR 
più a valle del gene blakpc e fa in m odo che ci sia l’escissione del trasposone che 





Figura 7: Struttura del trasposone Tn4401 32 
 
 
Tn4401 ha cinque isoforme che differiscono le une dalle altre per delezione a monte del 
gene blaKPC. Da notare che in molti casi le diverse isoforme di Tn4401 sono associate con 
diversi plasmidi che contengono il gene  blaKPC .Fino ad oggi sono stati sequenziati da 
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K.Pneumoniae  più di trenta plasmidi che contengono  blaKPC .
33 Questi plasmidi hanno 
tutti in comune la presenza di un operone tra, responsabile della loro diffusione.28 
Esistono successive conferme sull’estrema mobilità del trasposone da diversi studi condotti 
su isolati di K.Pneumoniae provenienti da cinque continenti diversi. Si rilevano plasmidi 
diversi tra loro, ma una struttura genetica comune a tutti, corrispondente al Tn4401, che 
contiene il gene blakpc. Un altro studio ha confrontato la genetica di K.Pneumoniae e P. 
Aeruginosa, isolati da diverse aree geografiche, e ha trovato come struttura identica nelle 
diverse specie il Tn4401.32 Questo ci dimostra non solo di quanto i geni per la KPCs 














Aspetti clinici e fattori di rischio 
L’infezione da Klebsiella Pneumoniae può evolvere in forma asintomatica o sotto forma di 
infezioni in vari distretti del corpo con manifestazioni simili a quelle del ceppo originario 
(wild-type). La sostanziale differenza è nei termini della mortalità attribuibile all’infezione 
stessa. 
La sede principale di colonizzazione nel paziente portatore del batterio è il tratto 
gastroenterico e le sedi urinarie, cutanee e tracheali sono colpite in minor percentuale. 
 Vari studi hanno dimostrato che il primo passo verso l’infezione clinicamente manifesta è 
lo stato di portatore. Cosa che si ha nel 9% dei pazienti inizialmente portatori.34 
I fattori di rischio sia per la colonizzazione sia per l’infezione da K.Pneumoniae sono legati 
alla comorbidità del paziente, alle eventuali patologie di base e al performance status. 
In uno studio di Schwaber 35 la colonizzazione è stata associata in particolare a tre eventi: 
 Scarso status funzionale 
 Lunga degenza in terapia intensiva 
 Somministrazione prolungata di antibiotici (fluorochinoloni in particolare). 
Uno studio greco del 2012 ha analizzato 405 pazienti ammessi in terapia intensiva 
dell’ospedale di Patras, dove la K.Pneumoniae-KPC è endemica, ricercando i fattori di 
rischio per colonizzazione enterica. I risultati ottenuti sono concordi con gli studi 
precedenti e hanno dimostrato un’associazione tra colonizzazione del tratto enterico di 
K.Pneumoniae-KPC e precedenti ricoveri ospedalieri, durata dei ricoveri, antibiotici 
somministrati nei precedenti sei mesi, presenza di comorbidità.36 
I reparti di terapia intensiva rappresentano la principale fonte e riserva d’infezione dei 
batteri multiresistenti, vista la gravità clinica e la facilità di passaggio del batterio tra un 
paziente e l’altro. Un altro studio greco si propose di dimostrare quanto influisca il reparto 
di provenienza. Dimostrò che il 47% di tutti i campioni inviati al laboratorio analisi e 
positivi per K. Pneumoniae-KPC provenivano da un reparto di terapia intensiva.20 
I giorni di degenza per i pazienti colonizzati sono maggiori rispetto a quelli non colonizzati 
e questo dimostra che la colonizzazione è possibile anche in reparti non intensivi. 
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Lo studio israeliano di Borer ha analizzato i fattori di rischio indipendenti , prendendo in 
esame 464 pazienti ricoverati e colonizzati.37 
I pazienti avevano in comune queste caratteristiche: 
 Costretti a letto 
 Provenienti da ospedali di comunità 
 Uso precedente di antibiotici (amino penicilline in particolare). 
Le caratteristiche anamnestiche di questi pazienti erano: vasculopatie, insufficienza 
cardiaca congestizia, malattie vascolari periferiche, devices intestinali, sng, gastrostomia 
percutanea. 
La diffusione della colonizzazione si deve non soltanto alle gravi condizioni cliniche dei 
pazienti, ma anche dall’assistenza stretta e continua che ne deriva da parte del personale 
medico e infermieristico e le frequenti ammissioni in ospedali di comunità o in reparti per 
la lungodegenza. Uno studio prospettico ha dimostrato, infatti, che il 27% dei pazienti 
ammessi in una terapia intensiva hanno acquisito la colonizzazione durante la degenza e 
solo il 7% era già positivo. Da questo studio emergono due importanti fattori di rischio per 
la colonizzazione durante il ricovero:38 
 
1. Intervento chirurgico recente 
 
2. SOFA score elevato 
 
L’associazione fra questi due punti e la colonizzazione deve essere interpretata come 
maggior complessità e gravità dei pazienti sottoposti allo studio e che si trovavano in quel 
momento ricoverati. Le condizioni difficili dei pazienti richiedono contatti multipli con il 
personale e la somministrazione di metodiche invasive per la diagnosi e cura. 
Interessante notare che tutti i fattori di rischio evidenziati per la colonizzazione dei pazienti 
da K.Pneumoniae-KPC sono comuni anche ad altre infezioni da batteri multiresistenti. 
Occorre, quindi, identificare precocemente i fattori di rischio predisponenti per l’instaurarsi 
di eventuali epidemie in pazienti critici per cercare di eliminarli o riconoscerli per tempo. 
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Altro punto importate è capire quando un paziente passa dallo stato di portatore allo 
sviluppo di una vera e propria infezione. Se è vero che tutti i pazienti infetti sono passati 
dallo stato di portatore, non tutti i colonizzati passano all’infezione. Questa differenza può 
dipendere sia dalle condizioni del paziente ma anche dalla virulenza del patogeno. E’ 
quindi importate riconoscere una predisposizione al passaggio colonizzazione-infezione, 
per mirare la terapia antibiotica empirica quando necessaria.39 
I fattori di rischio identificati in letteratura per l’infezione dal batterio sono:40 
 Allettamento e/o ospedalizzazione prolungata 
 Giorni di permanenza in UTI 
 Numero di devices (cateteri, CVC…) 
 Procedure invasive (tracheotomia, procedure endoscopiche) 
 Trattamenti antibiotici cumulativi  
 Necessità della ventilazione meccanica 
 Vicinanza di letto a pazienti colonizzati 
 Permanenza in strutture per la lungodegenza 
Esistono numerosi studi, tra i quali un israeliano condotto su 125 pazienti portatori. Sono 
stati eseguiti dei tamponi rettali di screening per cinque mesi dopo la dimissione. Da ciò è 
emerso che lo stato di portatore perdurava nei primi trenta giorni, per poi decrescere nei 
successivi quattro mesi. Oltre i quattro mesi post-dimissione lo stato di portatore era assai 
raro. Soprattutto se i pazienti erano dimessi a casa e non in strutture destinate alla 
lungodegenza. 
I pazienti che conservavano lo stato di portatore, chiamati “portatori persistenti”  avevano 
condizioni cliniche peggiori , una comorbidità più complessa che imponeva l’utilizzo di 
cateteri e altri devices e la dimissione in strutture per la lungodegenza.34 Proprio l’esistenza 
di queste strutture contribuisce a creare dei reservoir dell’infezione in quanto i pazienti 
ospitati se potenzialmente potessero negativizzarsi, tendono a ricolonizzarsi tra di loro. 
Nello studio italiano di Giannella 41 su 1813 pazienti colonizzati il 7.8% ha sviluppato 




Da questo e dallo studio di Borer 37 , Schechner39 e di altri 42sono emersi dei fattori di 
rischio per il passaggio dallo stato di portatore verso l’infezione:  
 Degenza in terapia intensiva 
 Procedure invasive addominali 
 Tracheostomia 
 Catetere urinario 
 CVC 
 Diabete mellito  
 Neoplasie 
 Precedenti terapie antibiotiche (fluorochinoloni) 
 Precedente somministrazione di una penicillina anti-Pseudomonas 
 CT/RT 
 Colonizzazione in più siti oltre il tampone rettale. 
 
 
Le tipologie delle infezioni da K.Pneumoniae sono eterogenee e a 360 gradi. Possiamo 
infatti trovare: endocarditi, polmoniti nosocomiali, polmoniti associate a ventilatore, ferita 
chirurgica infetta, infezioni dopo intervento di chirurgia addominale in condizione di 
emergenza, infezioni dei tessuti molli e batteriemie (dal 30 al 50%) soprattutto in presenza 
di porte di entrata multiple (cvc, cateteri, drenaggi) con una percentuale di maggior 
frequenza nei reparti di terapia intensiva, sebbene le percentuali stiano salendo anche negli 
altri reparti.43 
I tassi di mortalità osservati sono più alti nei pazienti infetti da K.Pneumoniae-KPC, 
rispetto a quelli infettati dal ceppo originario. Vari studi lo dimostrano e riportano una 
percentuale di mortalità che va dal 47 al 66 % per l’infezione da ceppo produttore di 
carbapenemasi.44 
Altri studi, tra i quali un italiano45 (Tumbarello et al. 2012), hanno reso evidente, oltre ai 
fattori di rischio, i predittori di mortalità, prendendo in esame tutte le variabili correlate al 
paziente e le variabili correlate all’infezione. Le prime sono: età, sesso, tasso di 
comorbidità, terapie immunosoppressive, durata ospedalizzazione e precedenti ricoveri 
UTI, interventi chirurgici, precedenti procedure invasive, nutrizione parenterale, 
ventilazione meccanica. Le seconde sono: presentazione della sepsi, shock o batteriemie, 
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fonte dell’infezione e capacità di controllo (le batteriemie primitive hanno un outcome 
peggiore rispetto a quelle associate, per esempio, a CVC). 
I sopravvissuti all’episodio infettivo sono stati chi ha ricevuto una terapia di combinazione. 
Sembra essere molto efficace l’assunzione combinata di tigeciclina, colistina e 
meropenem. 
Qureshi 44 ha misurato la mortalità cruda in un gruppo di 41 pazienti con batteriemia. La 
mortalità è stata del 39% e si associava con insorgenza di polmonite, malattie 
cardiovascolari, patologie epatiche croniche. Sempre in questo studio la sopravvivenza era 
associata alle terapie di combinazione. 
In una review si mettono a confronti i vari studi sui dati riguardanti la mortalità e terapie 
antibiotiche. E’ stato osservato che la terapia di combinazione sembra essere quindi il 




Figura 9 e 10:Dati sulla mortalità e terapie di Qureshi e Tumbarello. 18 
Fattore determinate nella gestione delle infezioni da K. Pneumoniae, ma anche dei batteri 
MDR in generale, è la scelta della terapia iniziale. La scelta di una terapia non adeguata 
incide sulla mortalità di circa 3 volte.46 
Con l’aumentare delle resistenze farmacologiche la scelta della giusta terapia empirica è 
sempre più complessa. Il medico deve mettere sul piatto della bilancia due strategie: 
scegliere un farmaco teoricamente efficace con uno spettro d’azione ristretto, oppure un 
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farmaco ad ampio spettro ma che potrebbe contribuire alla creazione di nuovi meccanismi 
di resistenza. 
L’uso e l’abuso di antibiotici negli ultimi anni ha dato una notevole spinta all’instaurarsi 
della farmaco resistenza. Troppo spesso assistiamo all’autoprescrizione di antibiotici o alla 
modificazione della terapia somministrata da parte di individui non competenti. Ha 
contribuito anche l’utilizzo sistematico di antibiotici come promotori di crescita nel campo 
della zootecnia. 
Forme comuni di utilizzo improprio di antibiotici sono: 
 L'uso eccessivo di antibiotici nella profilassi dei viaggiatori 
  In caso di prescrizione medica, la mancata presa in considerazione del peso del 
paziente e della storia del precedente uso di antibiotici, poiché entrambi i fattori 
possono influenzare fortemente l'efficacia di una prescrizione di cura per 
antibiotici. 
  Il mancato rispetto dell'intero corso prescritto di antibiotico, spesso la cura viene 
sospesa dal paziente al primo cenno di miglioramento e questo fa selezionare un 
ceppo resistente all’antibiotico somministrato. 
 Non seguire la corretta posologia (3 volte al giorno deve essere sostituito con ogni 
8 ore) 
  Il mancato riposo per il recupero sufficiente a consentire la liquidazione 
dell'organismo infettante 
 Assunzione di antibiotici per trattare le infezioni virali come il raffreddore 
comune, su cui non hanno alcun effetto. 
Gli antibiotici devo essere usati perché sono una nostra grande risorsa, ma come tale 
devono essere rispettati e usati nella maniera corretta.47 
La terapia empirica quindi deve essere scelta prendendo in considerazione i fattori di 
rischio individuali, l’epidemiologia locale e la gravità clinica. Nel caso in cui ci si trovi 
davanti ad un organismo MDR è giustificata una terapia aggressiva con antibiotici ad 
ampio spettro in assenza di particolari fattori di rischio individuali. Dopo la conferma 




Nella scelta della terapia ottimale per le infezioni da K.Pneumoniae-KPC devono essere 
prese in considerazione una di queste tre strategie 48: 
 Somministrare un antibiotico di prima linea (meropenem, fluorochinoloni, 
aminoglicosidi) alle dosi più elevate per superare la resistenza. 
 Utilizzare un antibiotico di seconda linea con l'attività verso Gram-negativi che 
non ha ancora sviluppato resistenza (ad esempio, colistina, tigeciclina, 
gentamicina, fosfomicina). Purtroppo, molti agenti di seconda linea sono più 
tossici dei farmaci di prima linea o hanno carenze significative di farmacocinetica 
che limitano la loro attività in sedi anatomiche in cui CR-KP hanno più probabilità 
di emergere, tra cui l'urina, sangue e polmoni. Inoltre, tutti gli antimicrobici di 
seconda linea sono suscettibili a rapida insorgenza di resistenza durante il 
trattamento se utilizzato in monoterapia.  
 Combinare gli antibiotici di prima e di seconda linea con la speranza che le 
interazioni sinergiche tra farmaci ridurranno la necessità di dosi estremamente 
elevate di antibiotici, sopprimeranno la comparsa di resistenza e saranno in grado 
di superare le debolezze farmacocinetiche dei singoli agenti. 
Ci sono studi che hanno utilizzato una terapia priva di carbapenemi, sfruttando 
l’associazione di tigeciclina e colistina ottenendo buoni risultati. 49,50 
 
Terapie 
Le opzioni di trattamento verso questi batteri sono recluse a un numero ristretto di 
antibiotici e non sono ancora stati definiti gli approcci terapeutici adeguati. Oltre a non 
poter utilizzare tutti beta-lattamici, spesso si associa una farmacoresistenza più ampia che 
include anche i fluorochinoloni, tetracicline, amino glicosidi e cotrimossazolo.  
Le poche classi di antibiotici utilizzabili sono: 
 Polimixine (colistina) 







La colistina è un vecchio farmaco scoperto più di 50 anni fa, messa da parte negli anni ’70 
perché ne era stata scoperta la nefrotossicità e la neurotossicità. E’ un polipeptide cationico 
con caratteristiche anfipatiche, un’estremità della molecola è idrofoba e l’altra idrofila. 
Questa struttura è alla base del suo meccanismo di azione: induce lisi batterica interagendo 
con le molecole di LPS. Spostando gli ioni Calcio e Magnesio la membrana perde il 
controllo sulla permeabilità e va in lisi. Poiché interagisce con il Lipopolisaccaride 
batterico è un antibiotico con uno spettro di azione preferenziale verso i Gram negativi.   
E’ uno dei farmaci più in uso, specialmente nelle terapie di combinazione verso più agenti 
infettivi, come Pseudomonas e Acinetobacter. 
In vitro la colistina ha dato ottimi risultati, ma in caso di alto inoculo batterico (108 
CFU/ml) la funzionalità del farmaco diminuisce soprattutto a causa della “ricrescita 
batterica” durante la monoterapia.42 
Infatti, quando si utilizza un solo farmaco, in questo caso la colistina, si seleziona nel 
paziente quella piccola parte di batteri resistenti alla colistina. Sebbene sia una piccola 
percentuale, permette al batterio di moltiplicarsi. 
Il meccanismo comprende l'inattivazione del gene mgrB, che codifica per un regolatore 
transmembrana che controlla negativamente il sistema di segnalazione PhoQ / PhoP . Una 
volta regolato positivamente, PhoQ / PhoP attiva il sistema di modifica LPS che è poi 
responsabile della resistenza alle polimixine.51 
Inoltre anche il Lipopolisaccaride ha un ruolo importante, in quanto è stata vista una ridotta 
affinità della membrana per il farmaco nei ceppi resistenti rispetto al ceppo 
originario.52Questo sottolinea l’importanza delle terapie di associazione rispetto alle 
monoterapie. 
La resistenza alle polimixine fino ad oggi era una mutazione cromosomica. Un recente 
studio cinese ha osservato un ceppo di E.Coli resistente alla colistina. Le successive analisi 
di laboratorio sul genoma batterico hanno evidenziato che potrebbe trattarsi di resistenza 
mediata da plasmide e quindi trasferibile orizzontalmente.53 
I regimi terapeutici della colistina sono poco chiari, perché in passato non se ne 
conoscevano bene la farmacodinamica e la farmacocinetica. La colistina per via 
parenterale è somministrata in forma di profarmaco inattivo che si idrolizza nel farmaco 
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attivo soltanto in piccola parte. E’ un processo lento che ritarda l’ottenimento delle giuste 
concentrazioni, soprattutto nei pazienti critici dove il tempo spesso manca. Questo ha 
portato alla somministrazione di una dose di carico del profarmaco, pari al doppio della 
dose di colistina, che permetteva il raggiungimento della dose ottimale senza troppo 
ritardo.54 
In uno studio di Garonzik et al. del 2011 55 in pazienti con funzionalità renale 
buona/moderata si vide che c’era una concentrazione del farmaco sub ottimale, nonostante 
la somministrazione di attacco. Questo perché la colistina viene eliminata per via extra-
renale, mentre il suo profarmaco per via renale. I pazienti con ridotta funzionalità renale 
tendono ad accumulare profarmaco e quindi colistina, richiedendo un aggiustamento nella 
dose. Mentre nei pazienti con una clearance della creatinina aumentata o normale aumenta 
la quota di profarmaco eliminata dal rene. 
La nefrotossicità con possibile esito in necrosi tubulare acuta rimane il limite della terapia, 
che però è ridimensionata rispetto al passato. Infatti, oggi, abbiamo visto che il tipo di 
danno è reversibile alla sospensione del farmaco.56 
La colistina è utile anche nelle polmoniti associate a ventilatore, somministrata per via 
inalatoria associata a terapia endovenosa. E’ efficace in termini di riduzione della 
mortalità, con ridotta tossicità sistemica.57 
 
Carbapenemi 
L’utilizzo dei carbapenemi non è stato ancora abbandonato, sebbene possa sembrare un 
controsenso, poiché esistono ancora ceppi con una MIC nei range terapeutici. Fino ad oggi 
la MIC richiesta per l’utilizzo del farmaco è piuttosto bassa,  <4mg/ml, purché ci sia un 
esposizione ottimale al farmaco e in regime di terapia combinata.58 
I carbapenemi hanno una distribuzione eterogenea (polmonare, ematica, urinaria e SNC) e 
questo li rende efficaci in molte tipologie di infezioni. Dal punto di vista strutturale sono 
simili a penicilline e cefalosporine e hanno lo stesso meccanismo di azione: inibiscono la 
crescita batterica interferendo con la sintesi della parete batterica. Questa è costituita da 
peptidoglicano, un polimero contenente aminozuccheri (N-acetilglucosamina e acido n-
acetilmuramico). I carbapenemi si legano alle PBP (proteine leganti le penicilline o 
transpeptidasi) poiché analoghi strutturali del substrato di tali proteine, il dimero D-ala-D-
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ala che serve per creare i legami crociati. L’inibizione delle transpeptidasi blocca la 
costruzione della parete batterica, uccidendo le cellule batteriche in crescita. 
Imipenem e Meropenem hanno largo spettro d’azione e per questo sono ampiamente usati 
nelle terapie empiriche e hanno buona resistenza alle beta lattamasi che idrolizzano 
penicilline e cefalosporine. L’ertapenem è l’ultimo di sintesi, ha uno spettro più ampio ed 
emivita più lunga (4 ore). 
La massima attività battericida si ha quando il farmaco rimane in concentrazione sopra la 
MIC per almeno la metà del tempo fra le dosi. Questo può non essere sufficienti nei 
pazienti critici o con shock settico, per i quali si richiede una concentrazione di farmaco 
libero fra le dosi  maggiore della MIC.59 Poiché questi farmaci hanno una emivita molto 
breve e una clearance renale rapida, vari studi consigliano una somministrazione tramite 
infusione continua.60 
Molti studi riportano tassi di mortalità inferiori con terapie di associazione contenenti 
carbapenemi. Uno fra i quali ha ottenuto una mortalità del 12,5% a 28 giorni, in un gruppo 
di 41 pazienti trattati con colistina o tigeciclina e un carbapenemico, mentre il gruppo in 
monoterapia ha raggiunto una mortalità del 66,7 %. 44 
Sull’importanza della terapia di combinazione sono stati fatti molti studi, uno fra i quali di 
Tumbarello e al.45  dove si è visto una ridotta mortalità nei regimi di terapie con tre  
farmaci (34,1 %) rispetto alle monoterapie (54,3 %). 
 
Gentamicina 
La gentamicina è un antibiotico amino glicosidico, ad ampio spettro, prodotto da 
Micromonospora purpurea, con elevata attività contro batteri Gram positivi e Gram 
negativi. Chimicamente è formata da aminozuccheri legati, con legame glicosidico, 
all’anello aminociclitolico, costituito dalla 2-desossistreptamina. Le variazioni nella 
metilazione degli aminozuccheri determinano le diverse forme della gentamicina. 
La gentamicina permea la parete batterica attraverso i canali idrofili costituiti dalle proteine 
poriniche; attraversa poi la membrana citoplasmatica sfruttando il potenziale di membrana 
(negativo all’interno). Una volta all’interno della cellula batterica, la gentamicina 
manifesta la sua azione battericida tramite inibizione della sintesi proteica. 
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Conserva ancora una certa funzionalità per il ceppo ST258, sebbene negli ultimi anni si 
stia assistendo a fenomeni di resistenza verso questa classe. 
I batteri instaurano resistenza verso la gentamicina attraverso tre meccanismi: 
1) inattivazione enzimatica dell’amino glicoside.  
La resistenza si sviluppa attraverso la trasmissione di plasmidi mediante 
coniugazione batterica. I plasmidi controllano la produzione di enzimi localizzati 
sulla membrana batterica, presso il sito di legame per il trasporto attivo 
dell’antibiotico. Questi enzimi sono in grado di acetilare i gruppi amminici oppure 
fosforilare o adenilare i gruppi idrossilici, provocando inattivazione della 
gentamicina; 
2) diminuzione della permeabilità cellulare batterica; 
3) mutazione delle proteine ribosomiali bersaglio. 
Questi meccanismi di resistenza non sono da sottovalutare poiché è possibile ritrovarli in 
elementi genetici mobili che ne consentono la rapida diffusione. 61  
In terapia combinata con la gentamicina è possibile utilizzare la fosfomicina e la 
rifampicina .Nonostante i meccanismi di resistenza dei batteri verso la gentamicina, è 
ancora un farmaco da utilizzare in associazione perché inibendo la sintesi proteica, in 
teoria, potrebbe inibire i meccanismi di resistenza legati alla sintesi proteica stessa.    61 
 
Tigeciclina 
Tigeciclina è una tetraciclina di nuova generazione, appartenente alla classe delle 
glicilciclinice, batteriostatico, che interferisce con la sintesi delle proteine batteriche 
legandosi in modo reversibile alla subunità ribosomiale 30S, bloccando l'entrata 
dell'ammino-acil tRNa nel sito A del ribosoma. E’ stata sviluppata in risposta alla 
crescente resistenza verso questa classe di antibiotici, infatti le sue modifiche di struttura 
hanno ampliato la sua attività terapeutica per includere Gram-positivi e microrganismi 
Gram-negativi , compresi quelli di multi-resistenza ai farmaci . Le indicazioni di uso 
approvate sono nell’ambito delle infezioni intra-addominali, complesse, infezioni di cute e 
tessuti molli e polmoniti acquisite in comunità. 
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Metanalisi sull’efficacia del farmaco, hanno dimostrato un alto tasso di mortalità rispetto 
ad altre classi di antibiotici. Questi dati sono da ricondurre alla farmacodinamica e 
farmacocinetica dell’antibiotico. La tigeciclina si accumula rapidamente nei comparti 
intracellulari, determinando una bassa concentrazione ematica, a livello polmonare e 
urinario dove viene secreto in forma attiva per il 22%. Per questi motivi  e per la sua 
attività batteriostatica è poco adatto per le infezioni dei distretti dove non raggiunge 
concentrazioni ottimali. Aumentando il dosaggio si aumenta la concentrazione, si 
incrementa notevolmente la sua tossicità. Per questi motivi è preferibile utilizzarlo in 




La fosfomicina è un antibiotico naturale a carattere acido, ad ampio spettro, prodotta da 
alcune specie di Streptomyces. Oggi la molecola viene sintetizzata in laboratorio. E’ un 
derivato dall'acido fosfonico , analogo al fosfoenolpiruvato (PEP) ,agisce inibendo la 
sintesi di una delle strutture della parete cellulare dei procarioti. La sua funzione è inibire 
la sintesi dei precursori del peptidoglicano, il quale forma la parete batterica. Entra nella 
cellula batterica sfruttando il trasportatore per il glucosio-6-fosfato, il fruttosio-6-fosfato e 
l'α-glicerofosfato. Lo spettro d'azione comprende batteri Gram-positivi e Gram-negativi, 
inclusi i ceppi produttori di penicillinasi. 
E’ completamente assorbita a livello gastroenterico e ha un’emivita di circa 3 ore. Ha una 
scarsa capacità di legame alle proteine plasmatiche, per cui si riescono ad ottenere elevate 
concentrazioni plasmatiche, polmonari, urinarie e liquorali con una scarsa nefrotossicità. 
Pertanto è un farmaco adatto nei pazienti critici. 
Recentemente è stata osservata una farmaco-resistenza nei paesi che ne facevano largo 
utilizzo. 62  I meccanismi implicati sono: 
 
 Mutazioni sul gene che codifica per il trasportatore di membrana facendo in modo 
che il farmaco non venga riconosciuto. 
 Mutazioni dell'enzima interessato evitando che il farmaco vada a formare i legami 
crociati che ne impediscono l'attività con il substrato fisiologico. 
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Sono stati riconosciuti e identificati diversi enzimi che conferiscono resistenza alla 
fosfomicina, e ne esistono di codificati sia a livello cromosomico che a livello plasmidico. 
Tre di questi enzimi conferenti resistenza alla fosfomicina (denominati FosA, FosB e 
FosX) sono membri della superfamiglia delle gliossalasi. Questi enzimi funzionano da 
attacco nucleofilo sul carbonio 1 della fosfomicina, che apre l'anello epossidico e rende 
inefficace il farmaco. Gli enzimi differiscono per l'identità del nucleofilo utilizzato nella 
reazione: glutatione per FosA, bacillitiolo per FosB, acqua per FosX. In generale, gli 
enzimi di FosA e FosX sono prodotti da batteri Gram-negativi, mentre l'enzima FosB è 
prodotto da batteri Gram-positivi. FosC utilizza ATP e aggiunge un gruppo fosfato alla 
fosfomicina, alterando così le sue proprietà e rendendo il farmaco inefficace.63 
La fosfomicina entra nei batteri attraverso il trasportatore del glicerolo-3-fosfato 
Rimangono però delle limitazioni al suo utilizzo perché ancora non esistono studi clinici 
adeguati e il suo utilizzo e su base empirica.64 
Fino ad oggi quale sia il regime terapeutico adatto ancora non è stato stabilito, perché in 
letteratura ,mancano studi di confronto fra schemi terapeutici diversi e le nostre 
conoscenze sono su base empirica fondata su studi retrospettivi e osservazionali. 
Sicuramente il primo passo da cui partire per tracciare uno schema terapeutico è 
l’esclusione delle monoterapie in favore delle terapie di associazione. Le terapie contenenti 
un carbapenemico, nonostante la sempre maggiore farmacoresistenza, sono associate a un 
tasso minore di mortalità (18% vs 49%) . 44 Tuttavia i regimi di combinazione andrebbero 
personalizzati tenendo conto dell’epidemiologia locale, sede di infezione e ottimizzazione 
della sinergia tra farmaci. 
Al momento sono in via di sviluppo nuovi antibiotici come il ceftazolone, una 
cefalosporina non degradata dalle cefalosporinasi; aviobactam , aminoglicosidi di nuova 







Carbapenemasi di classe B 
 
                                   
Le carbapenemasi di classe B sono anche chiamate metallo-beta-lattamasi perché 
richiedono lo zinco, o un altro metallo, per la catalizzazione . Hanno un ampio spettro 
d’azione e possono catalizzare l'idrolisi di quasi tutti gli antibiotici beta - lattamici , tra cui 
carbapenemi eccezione di monobattamici . 68  
Sono state per lo più identificati in Enterobacteriacee e comprendono VIM , PIM , e il 
gruppo emergente NDM. Tra questi , NDM (New Delhi metallo - beta - lattamasi) è uno 
dei più carbapenemasi clinicamente significativi . 
I geni codificanti l’enzima,  blaMBL, sono a  localizzazione  cromosomale, plasmidica e su 
integroni .69 
Questi enzimi sono prodotti anche da Pseudomonas e Acinetobacter.70  
Inizialmente la diffusione si ebbe prima in USA e poi in Grecia .I genotipi in queste aree 
geografiche erano inizialmente diverse, come l'epidemia greca era legato a il tipo VIM , 
mentre l'epidemia degli Stati Uniti era legato al KPC. Dopo qualche anno , VIM è stato 
sostituito da KPC in Grecia ,ed è seguita  la diffusione anche in Israele ,in Italia e in Asia. 
Verso fine anni 2000 era comune in India, adesso si è diffuso nei Balcani e Medio 





Carbapenemasi di classe C 
                                     
 
 
Questa classe di enzimi conferisce resistenza alle penicilline, cefalosporine e cefamicine 
(cefoxitina e cefotetan) e non sono significativamente inibite dagli inibitori β-lattamasi 
clinicamente applicate, come l'acido clavulanico.68 
Sono codificati dal gene bla sito nel cromosoma batterico, anche se sta diventando più 












Carbapenemasi di classe D 
 
                               
Questi enzimi  sono Oxacillinasi e comprendono le carbapenemasi tipo OXA,che troviamo 
prevalentemente in Acinetobacter spp. Ma anche in Pseudomonas aeruginosa .73 
Conferiscono resistenza alle penicilline, cefalosporine e carbapenemi. Sono anche 
resistenti all’azione inibente dell’acido clavulanico.74 
La prima segnalazione di OXA-48 è stata in Turchia e dopo ce ne sono state altre da 












4 – PREVENZIONE 
L’European Centre for Disease Prevention and Control ha pubblicato nell’aprile 2016 un 
nuovo documento sulle infezioni da Enterobatteriacee resistenti ai carbapenemi: “European 
Centre for Disease Prevention and Control. Rapid risk assessment: Carbapenem-resistant 
Enterobacteriaceae”. 
In questa review si analizzano i punti focali del problema infettivo, proponendo strategie 
per la prevenzione e si valuta l’andamento dell’epidemia nei vari paesi europei. 
Sono stati individuati cinque punti salienti sui quali è necessario porre l’attenzione per 
diminuire il rischio di trasmissione: 
1. Riconoscere in maniera tempestiva il paziente infetto, avvalendosi di personale 
specialistico in malattie infettive e/o microbiologia per gestire le poche opzioni 
terapeutiche che abbiamo a disposizione per fronteggiare l’alta mortalità. 
2. Prevenire la trasmissione batterica in ospedale e verso altre strutture attraverso 
pulizia ambientale, adeguata sterilizzazione degli strumenti medici, identificare il 
paziente ad alto rischio per lo stato di portatore, isolare i pazienti positivi, corretta 
gestione antimicrobica. 
3. Prevenire le epidemie nella popolazione evitando la contaminazione del cibo, degli 
animali e una corretta igiene personale. 
4. Monitorare il paziente trasferito da un’altra struttura, soprattutto se a lungo 
degenza. 
5. Adeguati livelli di controllo nel personale ospedaliero per consentire il rispetto 





         
European Centre for Disease Prevention and Control. Rapid risk assessment: 
Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae – 8 April 2016. Stockholm: ECDC; 2016.   
Tabella 1.  Fasi epidemiologiche della diffusione di CRE in 38 paesi europei 
Grigio: dati non pervenuti 
Verde scuro: stadio 0- nessun caso 
Verde chiaro: stadio 1 - casi sporadici 
Giallo chiaro: stadio 2a - epidemia singola ospedaliera 
Giallo scuro: stadio 2 b – epidemie ospedaliere 
Arancione: stadio 3 – diffusione regionale 
Rosso: stadio 4 – diffusione tra regioni 






Tabella 2: European Centre for Disease Prevention and Control. Rapid risk assessment: 




Tabella 2 e 3:  Sorveglianza e contenimento di CRE nelle diverse 38 nazioni europee.  
   European Centre for Disease Prevention and Control. Rapid risk assessment: 
Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae – 8 April 2016. Stockholm: ECDC; 2016.                
 
La famiglia delle Enterobatteriacee resistenti ai carbapenemi sono una minaccia importante 
sia per i pazienti, sia per i sistemi sanitari di tutti gli stati membri dell’UE. Sono infezioni 
associate a un’alta mortalità anche a causa del ritardo nella somministrazione di una terapia 
adeguata. Nonostante si cerchino nuovi farmaci in grado di sostituire i carbapenemi, questi 
non saranno disponibili per il prossimo futuro. L’unica arma che abbiamo a disposizione è 









Materiali e metodi 
L’obiettivo di questo studio è stato quello di analizzare un gruppo di pazienti infetti da 
Klebsiella Pneumoniae produttrice di carbapenemasi per valutarne le caratteristiche 
demografiche comuni, sedi più frequenti di colonizzazione ed eventuali manovre invasive 
effettuate allo scopo di evidenziare i fattori di rischio. 
I pazienti arruolati sono tutti positivi per K.Pneumoniae-KPC, ricoverati presso l’AUOP 





L’analisi statistica è stata ottenuta con software dedicato SPSS v.23 considerando 
statisticamente significativo un valore di P<0.05. 
I dati sono stati analizzati mediante statistica descrittiva e inferenziale confrontando i dati 
















I pazienti presi in esame sono 73, di cui 51 maschi e 22 femmine con un’età media 65 anni.     
La distribuzione generale del campione mostra una maggioranza dei ricoveri in terapia 




















Variabile Frequenza (percentuale) 
Età media 65,60 
Sesso 51/73 (69.9%) M; 22/73 (30,1%) F 
Ricovero UTI 46/73 (63%) 
Ricovero non-UTI 27/73 (37%) 
Gg in UTI media 45  
Decesso intraricovero 37/73 (50.7%) 
Decesso a 30 gg 37/73 (50.7%) 
Decesso a 90gg 35/73 (47.9%) 
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La diagnosi di accesso al presidio ospedaliero è stata così divisa: 
Figura 1 
 








            










Variabile Frequenza (percentuale) 
Ricovero UTI 46/73 (63%) 
Chemioterapia 13/73 (17.8%) 
Radioterapia 4/73 (5.5%) 
CVC  63/73 (86.3%) 
Diabete 17/73 (23.3 %) 
Manovre invasive 66/73 (90.4%) 
IOT/tracheostomia 52/73 (71.2%) 
Precedente terapia antibiotica 




I dati riguardanti i fattori di rischio infettivi sono conformi alla letteratura, infatti, il nostro 
campione di pazienti proviene in misura maggiore dalla terapia intensiva, 63%, è portatore 
di CVC (sono state considerate tutte le sedi), ha avuto manovre invasive durante il ricovero 
ed è stato intubato o tracheostomizzato. Per quanto riguarda le terapie precedenti e la 
comorbidità 13 pazienti hanno avuto chemioterapia e 4 radioterapia , 17 hanno il diabete 
mellito. 
Prendendo in esame i fattori di rischio per la semplice colonizzazione, anche questi sono 
corrispondenti alla letteratura e sono elencati in tabella 3. 
 
Variabile Frequenza Percentuale 
Diagnosi di accesso chirurgica 30/73 41.1% 
Precedenti ricoveri 30 gg 31/73 42.5% 
Precedenti ricoveri 90 gg 35/73 47.9% 
Procedure chirurgiche  45/73 61.7% 
Precedente terapia antibiotica 62/73 84.9% 
Comorbidità 57/73 78% 
                  Tabella 3: fattori di rischio colonizzazione 
 
Abbiamo analizzato il gruppo di pazienti in base all’esito e al reparto di ricovero (terapia 







I pazienti ricoverati in terapia intensiva sono critici: hanno un SOFA medio di 9.59. La 
mortalità intraricovero è del 52.2% ,a 30 giorni 30.4%, a 90 giorni 47.8%. Mentre i 
pazienti provenienti da altri reparti hanno un SOFA di 5.24 ma i valori della mortalità 
durante il ricovero, a 30 e a 90 giorni poco si discostano da quelli della terapia intensiva. I 
dati sono riassunti nella tabella 4. 
 
Variabile        UTI Altri reparti 
Maschi 32/46 69.9% 19/27 70.4% 
Femmine 14/46 30.4% 8/27 29.6% 
Decesso intraricovero 24/46 52.2% 13/27 48.1% 
Decesso a 30 gg 23/46 50% 14/27 51.9% 
Decesso 90 gg 22/46 47.8% 13/27 48.1% 
SOFA 1gg 9,59 ± 4,489 5,24 ± 3,390 
Durata ricovero 44 (8-112) 30 (10-95) 












Nel confronto per reparto le variabili associate al setting di terapia intensiva nella nostra 
casistica sono: 
Variabile UTI Altri reparti p-value 
Trasferimenti all’interno del ricovero 76.1% 44.4% 0.013 
Diagnosi accesso chirurgica 54.3% 18.5% 0.006 
CVC 95.7% 70.4% 0.007 
CV 93.5% 77.8% 0.049 
SNG 82.6% 51.9% 0.017 
Drenaggio chirurgico (tutte le sedi) 54.3% 11.1% 0.001 
Drenaggio addominale 19.6% 0% 0.037 
CRRT 63% 3.7% <0.001 
Trasfusioni 78.3% 48.1% 0.006 
Procedure chirurgiche 78.3% 29.6% <0.001 
Chirurgia addominale 35.6% 7.4% 0.017 
Manovre invasive 97.8% 77.8% 0.017 
IOT/tracheostomia 84.8% 50% 0.004 
Appropriatezza terapia empirica 87% 66.7% 0.077 
Shock settico 58.7% 25.9% 0.014 
SOFA 1 gg 9,59 ± 4,489 5,24 ± 3,390 0.003 
Tabella5: le variabili sono attribuibili alla terapia intensiva estrapolate dall’analisi 





Il 76,1 % dei pz in uti ha avuto almeno un trasferimento all’interno del ricovero. Questo 
dato è statisticamente significativo, non c’è differenza tra una tipologia di reparto e l’altra.  
Oltre la metà (54,3%) ha avuto diagnosi di accesso chirurgica, il 78% ha subito procedure 
chirurgiche durante il ricovero. La quasi totalità dei pazienti ha subito manovre invasive in 
generale, 84,8% tracheostomie. Il 58,7% ha avuto uno shock settico. L’87% dei pazienti ha 
ricevuto una terapia empirica corretta. 
Un dato non statisticamente significativo, tuttavia da considerare è il tempo di sviluppo 
dell’infezione dall’ammissione in reparto. Per la terapia intensiva si ha un ∆T di 21,5 
giorni contro un ∆T 14 giorni per gli altri reparti: può dimostraci che l’infezione non è più 
esclusiva delle terapie intensive. Confrontando il campione per esito abbiamo osservato 
una mortalità del 50%, di cui il 64,9% in UTI e il 35,1% in reparti diversi. 
Le variabili associate a un rischio maggiore di mortalità sono riassunte in tabella. 
Variabile Vivi Deceduti p-value 
Precedenti ricoveri 30 gg 30.6% 54.1% 0.023 
Precedenti ricoveri 90 gg 25% 43.2% 0.059 
Terapia con steroide 27.8% 62.2% 0.007 
Epatopatia cronica 2.8% 18.9% 0.031 
Terapia con rifampicina 33.3% 54.1% 0.050 
Terapia con gentamicina 45.2% 13.5% 0.009 
Shock settico 36.1% 56.8% 0.045 
SOFA 1gg 6,93 ± 3,76 9,22 ± 5,10 0,049 
Precedenti ricoveri in 30 gg 0 (0-1) 1 (0-2) 0.046 
Tabella 6: variabili associate a decesso nel campione totale, prendendo come valore 
statistico positivo un p-value inferiore a 0.05 
Nel gruppo dei pazienti deceduti il 54,1% ha avuto almeno un ricovero nei 30 giorni 
precedenti e il 43,2% nei 90 giorni precedenti. Questo dato è significativo poiché hanno 
avuto maggiori possibilità di esposizione. Il 62,2% ha avuto una terapia con steroide e 
48 
 
questo riflette uno stato immunitario peggiore. Il 94,9 % era portatore di CVC, la 
percentuale nei sopravvissuti rimane comunque alta 77,8%. Il 18,9% aveva un’epatopatia 
cronica e il 56,8% uno shock settico. 
Il SOFA score nei deceduti aveva valori ragionevolmente più alti: 9,22 ± 5,10 e la durata 
del ricovero in giorni è maggiore nei deceduti. 
Per quanto riguarda la terapia empirica, l’86,1% dei pazienti sopravvissuti ha ricevuto 
quella corretta e nel gruppo dei deceduti il 73%.  
 
Discussione e conclusioni 
Partendo dall’analisi delle caratteristiche dei pazienti, abbiamo cercato di individuare i 
fattori di rischio che possono essere ritenuti predisponenti per l’infezione da 
K.Pneumoniae-KPC. 
La degenza media in ospedale di questo campione è stata di 44 giorni con una degenza 
media in UTI di 28 gg, questo insieme al fatto che durante il ricovero i pazienti sono stati 
trasferiti nel 64,4% ci fa capire di come possano essere venuti facilmente in contatto con 
molteplici germi ospedalieri capaci di modificare la flora intestinale, orale e cutanea. 
Il 54,3% dei pazienti ricoverati in UTI ha avuto una diagnosi di accesso chirurgica, con un 
p-value statisticamente significativo. Si tratta di pazienti compromessi e instabili che hanno 
avuto necessità di assistenza infermieristica, medica e di posizionamento di devices 
necessari. Tutto questo costituisce un importante fattore di rischio, in accordo con la 
letteratura.40 
La percentuale di pazienti con comorbidità in terapia intensiva è del 69% e sembra aver 
influito in misura ridotta. 
Ciò che sembra rilevante sono tutte le manovre invasive che sono state eseguite: 
inserimento di CVC, SNG, CV, tracheostomie, manovre endoscopiche. 
Il 58.7% dei ricoverati in UTI ha avuto uno shock settico, mentre in altri reparti la 
percentuale è del 26%. Il 72.2% dei pazienti sopravvissuti ha avuto una precedente 
polmonite o sepsi; mentre il 63,9% ha avuto un precedente episodio infettivo. Questi due 
dati sono statisticamente significativi ed è interessante notare come pazienti con pessime 
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condizioni in realtà abbiano superato l’episodio critico. Questo è da imputare 
all’appropriatezza e tempestività delle terapie somministrate. 
Per quanto riguarda la terapia, l’87% ha ricevuto una terapia empirica appropriata, con una 
media di 3 antibiotici usati in combinazione. La terapia in combinazione è stata scelta nella 
maggioranza dei casi in entrambi i gruppi di pazienti. 
Le combinazioni usate sono state fatte con un carbapenemico (56,5% uti; 77,8% non uti), 
con la gentamicina (17,4% uti; 29,6% non uti). 
 
Riassumendo da questo studio emerge che: 
 Su 73 pazienti totali, 46 sono stati ricoverati in UTI e 27 provengono da altri 
reparti. 
 Il 78% ha delle comorbità che tuttavia non sembrano influenzare la possibilità di 
acquisire l’infezione. 
 Il 57.5%  ha avuto una colonizzazione rettale documentata precedente, questo ci 
dimostra che durante la permanenza in altri reparti hanno avuto modo di essere 
esposti alla K.Pneumoniae-KPC. 
 Il SOFA medio dei pazienti in terapia intensiva è di 9,59. Hanno quindi molti 
dispositivi invasivi di supporto (tubo endotracheale, CVC, drenaggi, 
tracheostomia). Questo sembra essere un fattore di rischio importante, così come lo 
dimostrano altri studi.38 
 La recente chirurgia sembra essere un fattore di rischio infettivo poiché il 54,3% 
dei ricoverati in terapia intensiva ha avuto un accesso chirurgico e il 78,3% ha 
subito altre procedure chirurgiche associate a trasfusioni (78,3%). Anche questo 
dato in linea con la letteratura.40 
 L’87% dei pazienti ricoverati in terapia intensiva ha ricevuto una terapia 
appropriata. 
 La mortalità cruda del campione totale è stata pari al 50%, con una mortalità presso 
il reparto di terapia intensiva del 52.2%. Come dimostrato dagli studi di Tumbarello 
e all e Qureshi.44 45 
Le infezioni da germi resistenti, come quelle da Klebsiella Pneumoniae produttrice di 
carbapenemasi, stanno condizionando la gestione di molti pazienti critici nelle Terapie 
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Intensive. Per necessità si stanno usando in maniera routinaria, antibiotici a largo spettro 
come polimixine e tigeciclina, per fronteggiare queste infezioni. Allo stesso tempo l’uso 
quotidiano di questo tipo di antibiotici andrà a incrementare la già diffusa 
farmacoresistenza. 
Per gestire questa situazione si stanno ricercando molecole67 (l’avibactam o aminoglicosidi 
di nuova generazione) che possano funzionare contro queste infezioni, ma l’instaurarsi di 
nuove resistenze rimane possibile.  
Per la difficoltà che incontriamo nell’eradicazione dell’infezione a causa della nascita di 
nuovi ceppi sempre più resistenti, la prevenzione resta la nostra arma migliore anche se di 
difficile realizzazione. 
Già dal 2011 nell’Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana esiste la procedura aziendale 
“Misure di gestione dei pazienti per la prevenzione della trasmissione di microrganismi” 
con la quale si raccomandano misure aggiuntive di protezione verso i germi MDR, tra cui 
K.Pneumoniae-KPCs. 
A livello nazionale dal 2013 il Ministero della Salute ha emesso una circolare su 
“Sorveglianza e Controllo delle infezioni da batteri produttori di carbapenemasi” 
prendendo spunto dalle linee guida di prevenzione CRE dell’ECDC. Con questo 
documento si sottolineano le misure di controllo dell’infezione, il monitoraggio e la 
notifica dei casi di batteriemia da K.Pneumoniae ed E.coli CRE. 
 A livello europeo l’ECDC ha emesso un nuovo documento nel 2016 su come fronteggiare 
e limitare le epidemie da CRE: “ European Centre for Disease Prevention and Control. 
Rapid risk assessment: Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae”.  
E’ importante che ci sia una stretta collaborazione fra il personale medico, ma anche i 
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